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1 Einleitung 
1.1 Nanopartikel 
Die Vorsilbe „Nano” (nãnos = Zwerg) stammt aus dem Griechischen und impliziert bereits, dass es 
sich bei Nanopartikeln um sehr kleine Materialien handelt. Definitionsgemäß sind Nanopartikel in 
mindestens einer Raumdimension kleiner als 100 nm. Die Nanotechnologie gilt als eine der 
Schlüsseldisziplinen des 21. Jahrhunderts und wird, wie auch die Biotechnologie, als sogenannte 
Querschnittstechnologie angesehen, die in unterschiedlichen Anwendungsgebieten Verwendung 
finden kann. So werden verschiedenste Nanomaterialien z. B. in der Automobilindustrie, Energie-
technik, Optik, Kosmetik, aber auch in der Medizin und Pharmaindustrie eingesetzt. Durch ihre 
geringen Ausmaße ist die Gesamtoberfläche von Nanopartikeln im Verhältnis zu ihrem Gesamt-
volumen sehr viel größer als die der entsprechenden Ausgangsmaterialien (Abb. 1). 
 
Abb. 1: Nanopartikel besitzen durch ein sehr viel größeres Oberflächen/Volumen-Verhältnis andere 
Eigenschaften als ihre Ausgangsmaterialien 1. 
 
Daher ist auch die reaktive Oberfläche, mit welcher Nanopartikel mit ihrer Umgebung in Kontakt 
treten, weitaus größer. Zudem ergeben sich aus der geringen Größe veränderte physikalisch-
chemische Eigenschaften wie beispielsweise eine bessere Leitfähigkeit, eine höhere Stabilität sowie 
eine herabgesetzte Schmelztemperatur. 
Neben erwünschten Eigenschaften wie z. B. einem verbessertem UV-Schutz in Sonnencremes oder 
auch einer längeren Haltbarkeit von Lebensmitteln könnten diese neuen Materialien möglicher-
weise auch unerwünschte Eigenschaften wie z. B. eine kanzerogene oder auch DNA-schädigende 
Wirkung aufweisen und somit potentiell eine Gefährdung für Mensch und Umwelt darstellen. 
Entsprechende Übersichten über die Chancen und Risiken der Nanotechnologie können 
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beispielsweise den jeweiligen Internetauftritten des Bundesministeriums für Bildung und Forschung 
und des Bundes für Umwelt und Naturschutz auf ihren Homepages 
(www.bmbf.de/de/nanotechnologie.php; www.bund.net/themen_und_projekte/nanotechnologie/) 
entnommen werden. 
Ein sehr vielversprechendes Feld der Nanotechnologie ist die Nanomedizin. Diese Disziplin umfasst 
sowohl die Erforschung neuer Methoden in der Diagnostik als auch die Entwicklung neuer 
Therapiemöglichkeiten. Gold-Nanopartikel scheinen hierfür besonders geeignet zu sein 2, worauf im 
folgenden Kapitel genauer eingegangen wird. 
1.2 Gold-Nanopartikel 
Gold-Nanopartikel wurden bereits 2.500 Jahre vor Chr. in Ägypten und China als Heilmittel oder für 
kosmetische Zwecke verwendet 3. Im Mittelalter wurden beim Glasfärben unwissentlich Gold-
Nanopartikel eingesetzt, wodurch Kirchenfenster ihre purpurrote Farbe erhielten. Aufgrund des 
Auftretens von Oberflächenplasmonenresonanz (SPR) variiert die Farbe von Gold-Nanopartikeln mit 
deren Größe (Abb. 2, links) und Form 4. 
Hierbei führt die größenabhängige Resonanzschwingung der Elektronen zu einer größen-
spezifischen Lichtabsorption und somit erscheinen die betrachteten Gold-Nanopartikel je nach 
Größe in unterschiedlichen Farben. So zeigt sich auch ein Farbumschlag einer Gold-Nanopartikel-
Suspension von Rot nach Blau, wenn eine Aggregatbildung stattfindet (Abb. 2, rechts). 
 
 
Abb. 2: links: Die Farbe von Gold-Nanopartikel-Suspensionen ist abhängig von der Partikelgröße 5; 
rechts: Farbumschlag von Rot nach Blau bei Aggregatbildung der Gold-Nanopartikel 6 
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1.2.1 Gold-Nanopartikel in der Nanomedizin 
Für die medizinische Anwendung attraktiv sind Gold-Nanopartikel besonders wegen der 
Möglichkeit, durch relativ einfache Syntheseprozesse Liganden an ihre Oberfläche zu binden. 
Dadurch kann u. a. eine zielgerichtete Aufnahme oder auch eine verlängerte Zirkulationszeit, die 
beispielsweise für eine passive Tumorakkumulation wichtig ist, bewirkt werden. Da Gold-
Nanopartikel im Vergleich zu anderen metallischen Nanopartikeln nur eine geringe bzw. keine 
Toxizität zeigen 7, werden sie als vielsprechende Kandidaten für medizinische Anwendungen 
gesehen. 
Gold-Nanopartikel werden z. B. für die Früherkennung von Infektionskrankheiten entwickelt. So 
versuchen Forscher Gold-Nanopartikel zur Detektion des Hepatitis-C-Virus als einfache und im 
Vergleich zu der herkömmlichen Methode kostengünstigere und schnellere Lösung zu nutzen 8. 
Hierbei machen sich Azzazy et al. 9 den bereits in Kapitel 1.2 beschriebenen Farbumschlag bei der 
Aggregation von Gold-Nanopartikeln zu Nutze, indem eine stabile Gold-Nanopartikelsuspension aus 
dem Gleichgewicht gerät, wenn der zu testendende Erreger anwesend ist 9. Eine weitere 
Detektionsmöglichkeit, wie sie z. B. bei Schwangerschaftstests 10 angewandt wird, ist die 
Anheftung bestimmter Antikörper an die Gold-Nanopartikel, die bei Anwesenheit des zu 
detektierenden Stoffes ihre typische rote bzw. blaue Färbung in einem Ergebnisfenster zeigen. 
Auch bakterielle Infektionen, wie z. B. die Salmonellose 11, können mit einem einfachen 
kolorimetrischen Test erkannt werden. Hierbei binden pink erscheinende Gold-Nanopartikel, die 
einen spezifischen Antikörper gebunden haben, an die Bakterien und ändern dadurch ihre Farbe 
nach Blau. 
Außerdem werden Gold-Nanopartikel wegen ihrer photo-physikalischen Eigenschaften in Hinblick 
auf die Krebsfrüherkennung und auch zur (photothermalen) Therapie untersucht. Es gibt 
verschiedene Visualisierungsmöglichkeiten für die Darstellung von Gold-Nanopartikeln, die durch 
spezifische Marker an Tumorzellen binden; üblicherweise werden hierfür Oberflächen-Streuung, 
Zwei-Photonen-Fluoreszenz und oberflächenverstärkte Raman-Streuung genutzt 12,13. 
Weiterhin gibt es bereits vielversprechende Forschungsergebnisse bezüglich des Einsatzes von 
Gold-Nanopartikeln als Röntgenkontrastmittel. So hat eine Studie zur Darstellung des vaskulären 
Systems in Mäusen gezeigt, dass die Visualisierung der applizierten Gold-Nanopartikel mit 
Röntgenmammographie um ein vielfaches besser ist als mit einem herkömmlich verwendeten 
iodinisierten Kontrastmittel 14. 
Auch bei der Kombination von Ultraschall mit einer optischen Technik der sog. photoakustischen-
photothermalen Bildgebung, zeigt sich mit Gold-Nanopartikeln eine verbesserte Visualisierung im 
Vergleich zu den ansonsten verwendeten organischen Farbstoffen 15. 
In der photothermalen Therapie werden Agenzien benutzt, welche die Lichtenergie eines Lasers 
absorbieren und diese dann als Wärmestrahlung wieder abgeben. Dadurch kommt es im 
umliegenden Krebsgewebe zu einer Hyperthermie, welche die hitzeempfindlichen Tumorzellen 
zerstört 16. Wie bereits in zahlreichen Studien untersucht wurde, besitzen auch Gold-Nanopartikel 
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diese Eigenschaft der Energieumwandlung 17. Daher gibt es einige Untersuchungen, die sich mit 
dem Potential von Gold-Nanopartikeln für die photothermale Therapie beschäftigen. Hierbei 
akkumulierten die meist intravenös injizierten Gold-Nanopartikel im Tumor entweder durch 
passives oder aktives Tumortargeting und reduzierten bzw. stoppten dort ein weiteres 
Tumorwachstum 18-22. Dabei scheint v. a. die Form der Nanopartikel eine entscheidende Rolle für 
den photothermalen Effekt zu spielen. So gibt es Untersuchungen zu länglich geformten 
Nanorods  23, eher rundlichen Nanoshells 24 oder hohlen Nanocages 25. Hierbei zeigen die Nanorods 
einen stärkeren photothermalen Effekt als die anders geformten Gold-Nanopartikel. Sogenannte 
Nanostars weisen sogar eine noch höhere Energieumwandlung auf 26. In der Zukunft wird die 
photothermale Therapie mit Gold-Nanopartikeln vermutlich in Kombination mit anderen 
Krebstherapien wie der Chemotherapie 27 oder der Strahlentherapie 24 zum Einsatz kommen. 
Auch zur Strahlentherapie werden Gold-Nanopartikel verwendet, um die Zerstörung von 
Tumorzellen zu verstärken 28-30. So zeigten Studien mit tumortragenden Mäusen bzw. Ratten, dass 
bei Verwendung von Gold-Nanopartikeln in Verbindung mit Strahlentherapie die Überlebensrate 
der Tiere durch die Reduzierung des Tumorgewebes stark anstieg, verglichen mit Tieren, die nur 
eine Bestrahlung ohne vorherige Gold-Nanopartikel-Gabe erhielten 31-33. Häufig werden ober-
flächenmodifizierte Gold-Nanopartikel verwendet, um eine verbesserte Tumor-Akkumulation zu 
erzielen 34. 
Bei der zielgerichteten Medikamentenapplikation (targeted drug delivery) unterscheidet man 
passive und aktive Formen. Im Tumorgewebe tritt der passive EPR- (erhöhter Permeabilitäts- und 
Retentions-) Effekt auf, der durch die gesteigerte Vaskularisierung und die erhöhte Durchlässigkeit 
der Blutgefäße 35 zu einer erhöhten Aufnahme von Nanopartikeln führen kann 18. Allerdings ist der 
EPR-Effekt abhängig von der Dosis und auch von der Form der Nanopartikel 36. 
Weiterhin kann ein aktives Tumortargeting durch die Bindung von tumorspezifischen Antikörpern 
an die Gold-Nanopartikel erreicht werden. Dadurch wird eine höhere Tumorakkumulation 
ermöglicht 37,38. 
1.2.2 Toxizität von Gold-Nanopartikeln 
Essentiell für die Verwendung von Gold-Nanopartikeln in der Nanomedizin ist die Einschätzung 
ihrer Toxizität. Einige Reviews fassen bereits die zahlreichen in vitro und in vivo Studien 
zusammen, bei denen entweder kein oder nur ein geringes toxisches Potential von Gold-
Nanopartikeln nachgewiesen wurde 2,39-42. In einigen Studien gibt es jedoch Hinweise auf einen 
geringfügigen Effekt, was die Hypothese nahelegt, dass die Toxizität nicht alleine von den 
Materialeigenschaften, sondern darüber hinaus von verschiedenen zusätzlichen Faktoren abhängig 
ist. So konnte in vitro nicht nur eine zelllinienabhängige Aufnahme 43, sondern auch eine zell-
spezifische Toxizität 44 gefunden werden. Aber auch die Größe der Nanopartikel scheint eine 
wichtige Rolle zu spielen, da Gold-Nanopartikel ≤ 20 nm im Vergleich zu nicht-toxischen größeren 
Partikeln in vivo einen gering toxischen Effekt zeigten 45. Sehr kleine Gold-Nanopartikel mit einer 
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Größe von 1,4 nm im Durchmesser führten in vitro, vermutlich durch ihre größenbedingte Pass-
genauigkeit in die große Furche der DNA, zu zytotoxischen Effekten 46-48. Des Weiteren zeigten 
Studien mit Gold-Nanopartikeln verschiedener Größen zwar eine Aufnahme in Zellen (K562 bzw. 
RAW 264.7) 49,50 bzw. ins Tumorgewebe 51 aber keine Toxizität. 
Eine weitere wichtige Rolle spielt die Oberflächenmodifizierung der Gold-Nanopartikel. Daher 
wurde in Studien der Einfluss einer Oberflächenveränderung auf die Toxizität von Gold-
Nanopartikeln untersucht. So zeigte sich in vitro trotz Aufnahme der oberflächenmodifizierten 
Partikel (mit Asparaginsäure, bovinem Serumalbumin oder Trinatriumcitrat-Dihydrat) kein 
zytotoxischer Effekt 49,52, wohingegen in vivo (Mausmodell) hepatotoxische und/oder nephro-
toxische histologische Veränderungen gefunden wurden 52. 
Als weiterer Faktor für die Toxizität von Nanopartikeln wird deren Morphologie diskutiert. So 
werden sphärische Gold-Nanopartikel von Zellen häufiger aufgenommen als Nanorods 53. Allerdings 
konnte bisher noch kein Zusammenhang von Form und Toxizität von Gold-Nanopartikeln mit 
gleicher Oberflächenmodifikation und vergleichbarer Größe gefunden werden 54. 
Eine Toxizitätsabschätzung von Nanopartikeln gestaltet sich oft schwierig, da teilweise nicht die 
Partikel selbst, sondern die zur Stabilisierung verwendete Hülle einen toxischen Effekt hervorrufen 
kann 39,55,56. 
1.3 Pharmakokinetik 
Die Pharmakokinetik oder auch Biokinetik befasst sich mit der Aufnahme, Verteilung, 
Metabolisierung und schließlich der Exkretion von Stoffen.  
Dabei bestimmt bereits die Applikationsart entscheidend die nachfolgende Verteilung des Stoffes. 
Die intravasale Injektion bietet den Vorteil einer sehr schnellen Wirkung, da die Substanz sofort 
systemisch verfügbar ist. Die anwenderfreundliche orale Verabreichung eines Wirkstoffes kann 
einen First-Pass-Effekt nach sich ziehen. Dabei ist es möglich, dass der durch die Magen- bzw. 
Darmschleimhaut resorbierte Stoff mit dem Pfortaderblut als erstes in die Leber gelangt und dort 
zu einem Großteil metabolisiert und anschließend ausgeschieden wird. Diesem Effekt kann bis zu 
einem gewissen Grad mit einer erhöhten Dosierung entgegengewirkt werden, jedoch nicht 
unendlich, da aus manchen Pharmaka toxische Stoffwechselprodukte gebildet werden. Eine 
weitere wichtige Applikationsart stellt - insbesondere für die Therapie von Lungenerkrankungen - 
die Möglichkeit der Inhalation dar, wodurch das Medikament lokal zur Wirkung kommen kann. Da 
durch die Permeation eines Stoffes durch die Blut-Luft-Schranke die Substanz auch systemisch 
verfügbar wird, kann es im Anschluss zu einer Akkumulation in Sekundärorganen kommen 
(Abb. 3). Die physikalisch-chemischen Eigenschaften eines Stoffes sind von großer Bedeutung, da 
sie ent-scheidende Parameter für Aufnahme- oder Translokationsprozesse durch Membranen sind. 
So spielt einerseits die Polarität eine Rolle, aber auch die Molekülgröße ist relevant. Nur sehr kleine 
hydrophile Substanzen können transzellulär durch eine Membran treten, wobei größere Moleküle 
(>0,4 nm) eher parazellulär permeieren. Eine sehr dichte Barriere stellt die Blut-Hirn-Schranke dar, 
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da hier die Endothelzellen der Kapillaren über tight junctions verbunden und zusätzlich von einer 
enganliegenden Gliazellschicht ummantelt sind. Im Gegensatz dazu sind Lebersinusoide mit einer 
diskontinuierlicher Membran (0,1 – 0,5 µm) ausgekleidet, die einen einfacheren Flüssigkeits- bzw. 
Stoffdurchtritt erlaubt. Interessanterweise gibt es einige Studien, die feststellen, dass Nanopartikel 
auch relativ undurchlässige Membranen überwinden können 57. 
Weiterhin spielt in der Pharmakokinetik die Exkretion eines Stoffes eine entscheidende Rolle. Man 
unterscheidet zwischen der renalen und biliären Ausscheidung. Letztere bezeichnet den Stoff-
transport über Gallengänge in den Dünndarm. Allerdings hängen die Exkretionswege von 
Substanzen stark von deren physikalisch-chemischen Eigenschaften ab. 
Im Folgenden wird auf die Biokinetik mit Fokus auf die Biodistribution von Gold-Nanopartikeln 
näher eingegangen. 
 
Abb. 3: Biodistribution von Nanopartikeln im Körper nach Inhalation 58 
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1.4 Biokinetik von Gold-Nanopartikeln 
Mit Hinblick auf die medizinische Anwendbarkeit von Nanopartikeln sind Studien zur Biokinetik 
essentiell. 
In biokinetischen Studien werden verschiedene Messmethoden verwendet, die unterschiedliche 
Vor- und Nachteile aufweisen. Eine sehr häufig angewandte Methode ist die Massenspektrometrie 
mit induktiv gekoppeltem Plasma (ICP-MS). Hierbei wird die flüssige Probe mittels Argon-Plasma 
bei Temperaturen von 5.000 – 10.000°C ionisiert und anschließend in einem Massenspektrometer 
analysiert. Die spezifischen Elementmassen ermöglichen eine qualitative und quantitative Differen-
zierung mit einer Genauigkeit von 0,001 – 0,1 µg/l. Somit findet die Messtechnik der ICP-MS auch 
Anwendung zur Quantifizierung von Gold-Nanopartikeln in Geweben, Blut oder Urin 59-61. Daneben 
stellen die Atomemissions-Spektroskopie (AES) 62 und die Atomabsorptions-Spektrometrie (AAS) 63 
verwandte Formen der Massenspektrometrie dar, wobei beide Methoden auf der Lichtabsorption 
der Probe beruhen. Allerdings werden bei diesen Methoden nur geringe Mengen einer Organprobe 
analysiert. Anschließend werden die Messergebnisse auf das gesamte Organvolumen extrapoliert. 
Dies kann bei einer heterogenen Nanopartikeldeposition im Organ zu einer Über- bzw. 
Unterbewertung der tatsächlichen Nanopartikelakkumulation führen. 
Präzisere Messergebnisse können mit dem Einsatz von Radioaktivität erreicht werden, da durch die 
Bestrahlung und somit Aktivierung von (Gold-)Nanopartikeln die Nachweisgrenze (ca. 0,1 Bq 64) 
herabgesetzt werden kann und eine Messung kompletter Organe möglich ist. Anstatt der 
Neutronen- bzw. Protonenaktivierung der Gold-Nanopartikel ist auch eine Anheftung von radio-
aktiven Markern an die Partikeloberfläche möglich 65. Dieses Verfahren birgt jedoch die Gefahr 
einer Ablösung des radioaktiven Isotops, was zu einer Fehlinterpretation der Ergebnisse führen 
kann und somit zusätzliche Untersuchungen erfordert. 
Bei der Verwendung von radioaktiven (Gold-)Partikeln werden quantitative und qualitative 
bildgebende Verfahren unterschieden. Radioaktive Gold-Nanopartikel können mittels Gamma-
kamera, Computertomographie (CT) 66 bzw. Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie 
(SPECT) 67 oder Positronen-Emissions-Tomographie (PET) 68 dargestellt werden. Für quantitative 
Messungen gibt es die Möglichkeit der Gammaspektroskopie 69, bei der radioaktive Gold-
Nanopartikel appliziert werden und anschließend die Gammaemission der zu untersuchenden 
Organe gemessen wird. Hierbei können auch nicht-radioaktive Gold-Nanopartikel verwendet 
werden. Bei dieser Methode wird die zu untersuchende Probe erst im Nachhinein bestrahlt. 
Anschließend kann der Goldgehalt der Probe mit Hilfe von Neutronenaktivierungsanalyse 
(INAA)  70,71 bestimmt werden. 
Diese eben beschriebenen Methoden werden für Untersuchungen zur Biodistribution von Gold-
Nanopartikeln eingesetzt. Bisher gibt es bereits einige Studien, in denen die in vivo Biodistribution 
nach intravenöser Injektion von Gold-Nanopartikeln unterschiedlicher physikalischer Eigenschaften 
untersucht wurde. Hierbei wurde hauptsächlich der Einfluss von Größe, Form und 
Oberflächenmodifikation analysiert. So zeigt sich nach intravenöser Gabe eine größenabhängige 
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Ausscheidungsrate über den Urin, wobei kleinere Gold-Nanopartikel den Körper schneller ver-
lassen 14,51 als größere. Außerdem ist die Akkumulation von Gold-Nanopartikeln in der Leber mit 
einer Größe über 5 nm höher als die von kleineren Partikeln 51,59,70,72. Aber auch die Ladung von 
(Gold-)Nanopartikeln scheint deren Verteilungsmuster zu beeinflussen. So zeigten Untersuchungen 
mit Dendrimeren, die 2 nm Gold-Nanopartikeln beinhalten, je nach Ladung eine unterschiedliche 
Verteilung. Hierbei war die Akkumulation von positiv geladenen Dendrimeren in der Niere am 
höchsten, wohingegen die negativ geladenen und neutralen Dendrimere am häufigsten in der 
Leber gefunden wurden 70. 
Weiterhin spielt die Form der Gold-Nanopartikel eine wichtige Rolle für die Verteilung im Körper. In 
einer Studie zeigten längliche Gold-Nanorods im Vergleich zu sphärischen Gold-Nanopartikeln eine 
längere Blut-Halbwertszeit und eine höhere Leberakkumulation 54. 
Allerdings scheint vor allem die sogenannte Proteinkorona 73, eine Biomolekülhülle, die sich um 
Nanopartikel bildet (Abb. 4), sobald ein Partikel mit einer biologischen Flüssigkeit in Kontakt tritt, 
für die Verteilungsmuster verantwortlich zu sein. Die Proteinkorona wird als instabile Anlagerung 
von Biomolekülen vermutet, die dynamischen Prozessen unterworfen ist und sich somit je nach 
Milieu verändern kann 74. 
 
Abb. 4: Proteine (grün-blau), die an der Zellmembran z. B. an Rezeptoren (blau) binden, umgeben 
Nanopartikel (grün), was zur Interaktion der Nanopartikel mit der Zellmembran führt 75. 
 
Dieser Aspekt kann auch für die biomedizinische Anwendungen von Vorteil sein. So wird die Ober-
fläche von Nanopartikeln häufig mit Polyethylenglycol (PEG) 76,77 modifiziert, um eine lange Blut-
zirkulation und verminderte Aufnahme der (Gold-)Nanopartikel durch das MPS (Mononukleäre 
Phagozytensystem) zu erreichen 78. Des Weiteren konnte auch durch eine Oberflächenmodifikation 
mit Glutathion 79 die Zirkulationszeit der Gold-Nanopartikel verlängert werden. 
In in vitro Studien wurde bereits gezeigt, dass die Größe von Gold-Nanopartikel einen Einfluss auf 
die Anheftung von Proteinen an deren Oberfläche hat, was dann wiederum zu unterschiedlich 
starker zellulärer Aufnahme dieser Partikel führte 43. 
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Allgemein ist allerdings zu erwähnen, dass die meisten Biodistributionsstudien nicht die gesamte 
biokinetische Verteilung untersuchen und üblicherweise nur einen Fokus auf ausgewählte Organe 
legen. Weiterhin werden meistens nur die Verteilungen der Gold-Nanopartikel nach intravenöser 
oder intraperitonealer Injektion betrachtet, andere Applikationsrouten wie z. B. Inhalation oder 
orale Medikamentenapplikation bleiben aber weitgehend unbeachtet. Daher war das Ziel der 
vorliegenden Arbeiten eine zu 100% quantitative Biodistribution von Gold-Nanopartikeln in 
Abhängigkeit von Größe, Oberflächenladung und Applikationsart wiederzugeben. 
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2 Zusammenfassung 
Gold-Nanopartikel besitzen vielfältige und vielversprechende Möglichkeiten in der Nanomedizin in 
Bezug auf Imaging, Diagnostik und Therapie. Da bisher nur ein begrenztes Wissen über das in vivo 
Verhalten von Gold-Nanopartikeln existiert, ist es notwendig, deren Biokinetik grundlegend zu 
betrachten. Bisher gibt es noch keine Untersuchung, welche die gesamte Bioverteilung von Gold-
Nanopartikeln betrachtet. So wurde in den beiden vorliegenden Studien jeweils eine zu hundert 
Prozent quantitativ ausbalancierte Biodistribution von Gold-Nanopartikeln erhoben, um ein 
unverzerrtes Verteilungsbild zu erhalten. Dabei wurde der Einfluss der Größe und der 
Oberflächenladung auf die Biodistribution von Gold-Nanopartikeln nach Applikation mittels 
intravenöser Injektion oder oraler Gabe untersucht. Die intravenöse Injektion dient in der Medizin 
als einer der Hauptapplikationswege, da das Medikament auf diese Weise direkt in die 
Blutzirkulation gelangt und im ganzen Körper verteilt wird. Demgegenüber steht die orale Gabe, 
die sich vor allem durch ihre Anwenderfreundlichkeit auszeichnet. 
Um einen möglichen Zusammenhang zwischen der Biodistribution von Gold-Nanopartikeln und 
deren Größe bzw. Oberflächenladung zu bestimmen, wurden radioaktive Gold-Nanopartikel in 
sechs verschiedenen Größen (1,4 nm, 2,8 nm, 5 nm, 18 nm, 80 nm, 200 nm; die 2,8 nm Gold-
Nanopartikel hatten entweder eine positive oder negative Oberflächenladung) weiblichen Ratten 
entweder intravenös oder intra-oesophageal unter Narkose verabreicht. Anschließend wurden die 
Tiere 24 h nach Applikation euthanasiert und die Verteilung der Gold-Nanopartikel im gesamten 
Körper sowie bereits ausgeschiedene Gold-Nanopartikel zu 100% mit Hilfe von gamma-
spektrometrischen Messungen bestimmt. 
Nach intravenöser Injektion retinierte der Hauptanteil der Gold-Nanopartikel aller untersuchten 
Größen und Ladungen in der Leber (51,3 – 96,9%). Weiterhin war die Leberakkumulation von 
Gold-Nanopartikeln ≤ 5 nm linear abhängig von der volumenspezifischen Oberfläche (VSSA; 1/nm) 
(Abb. 5, links). Auch für die anderen Organe (Niere, Herz, Gehirn, Uterus) sowie den Restkörper, 
Blut und Urin war die Gold-Nanopartikel-Akkumulation linear abhängig von der VSSA für Gold-
Nanopartikel-Größen von 1,4 nm bis 5 nm. In anderen Worten, die kleinsten Gold-Nanopartikel 
akkumulierten in Niere, Herz, Gehirn, Uterus sowie in Restkörper, Blut und Urin häufiger als die 
größeren Partikel. Ab einer Größe von 18 nm zeigten die Gold-Nanopartikel weder eine größen-
abhängige Verteilung noch eine größenabhängige renale Exkretion. Interessanterweise verlief die 
hepatobiliäre Exkretion der Gold-Nanopartikel ≥ 2,8 nm linear zu ihrem Durchmesser - umso 
kleiner die Partikel, umso größer deren biliäre Exkretion. 
Außerdem wurde eine ladungsabhängige Verteilung der 2,8 nm Gold-Nanopartikel festgestellt. Die 
negativ geladenen Partikel retinierten stärker in der Leber, wohingegen in allen anderen Organen 
die positiv geladenen Partikel häufiger akkumulierten. 
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Abb. 5: links: Abhängigkeit der Leberakkumulation von der volumenspezifischen Oberfläche 
(VSSA) 80; rechts: Gesamttranslokation der Gold-Nanopartikel durch die Darmschranke in die 
Zirkulation 81 
 
Nach oraler Applikation retinierte, wie zu erwarten, die Mehrzahl der Gold-Nanopartikel, 
unabhängig von Ladung und Größe im Gastro-Intestinal-Trakt bzw. war bereits mit dem Kot aus-
geschieden worden. Allerdings durchquerte auch ein kleiner Prozentsatz der applizierten Partikel 
(Abb. 5, rechts) in Abhängigkeit von ihrer Größe die Darmschranke, wobei die kleinsten Gold-
Nanopartikel (1,4 nm) mit Abstand am stärksten translozierten. Erstaunlicherweise nehmen die 
18 nm kleinen Partikel eine Sonderrolle ein, da sie mit 0,12% um einen Faktor 2 häufiger die Blut-
zirkulation erreichten als die kleineren 5 nm Gold-Nanopartikel. Weiterhin zeigten die 18 nm Gold-
Nanopartikel auch im Blut, im Restkörper, im Herz und auch im Gehirn eine stärkere Akkumulation 
als die kleineren 5 nm Partikel, für die letzten beiden Organe sogar einen höheren Anteil als für die 
kleinsten, 1,4 nm Gold-Nanopartikel. 
Weiterhin konnte auch für die 2,8 nm Partikel eine Abhängigkeit der Akkumulation von der Ober-
flächenladung festgestellt werden. Der Anteil der durch die Darmschranke in die Blutzirkulation 
übergetretenen Gold-Nanopartikel war für die negativ geladenen 2,8 nm Gold-Nanopartikel 
signifikant höher als für die positiv geladenen. So wurden die negativ geladenen Partikel in der 
Leber, dem Restkörper und auch im Urin signifikant mehr retiniert bzw. ausgeschieden. Außerdem 
akkumulierten nur die positiv geladenen, nicht aber die negativ geladenen Partikel, zu einem 
geringen Anteil im Gehirn. 
Der große Vorteil der beiden vorliegenden Studien liegt in der Gesamtheit der Datenerhebung. So 
sind hierbei nicht nur einzelne Organe eines Organismus auf ihren Gold-Nanopartikel-Gehalt 
untersucht worden, sondern es wurden alle Organe, Körperbestandteile und zusätzlich alle 
Ausscheidungen berücksichtigt. Es zeigte sich nicht nur eine starke Akkumulation der Gold-
Nanopartikel in der Leber, sondern auch eine vergleichsweise hohe Gold-Nanopartikel-
Akkumulation im Restkörper, bestehend aus Skelett, Muskulatur, Fettgewebe und Haut (Fell), die 
in anderen Studien zur Biodistribution vernachlässigt werden. Weiterhin konnte durch die 
Verwendung von radioaktiven Gold-Nanopartikeln eine hohe Detektionsrate erreicht werden. Dies 
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ermöglichte die Verwendung einer kleinen Applikationsmenge, die keine toxischen Effekte erwarten 
lässt, aber trotzdem den Nachweis von sehr geringen Mengen (z. B. im Gehirn) erlaubt. 
Zusammenfassend zeigen diese Studien eine größen- und oberflächenladungsabhängige 
Biodistribution von Gold-Nanopartikeln. Betrachtet man die beiden Studienergebnisse, zeigt sich 
weiterhin, dass der Aufnahmeweg einen entscheidenden Einfluss auf die Biodistribution von Gold-
Nanopartikeln hat. 
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3 Summary 
Gold nanoparticles are auspicious candidates in nanomedicine for imaging, diagnostics, and 
therapy. At present, only a limited understanding of the in vivo properties of gold nanoparticles 
exists, however. Therefore, it is mandatory to study the biodistribution of gold nanoparticles. 
Currently, there are no published studies which have considered the complete mass-balance for 
the biodistribution of gold nanoparticles. Consequently, in the two present studies a one hundred 
percent balanced quantitative biodistribution of gold nanoparticles was measured, in order to 
provide an unbiased assessment of the distribution pattern. The influence of size and surface 
modification on the biodistribution of gold nanoparticles following intravenous injection or oral 
application was measured. In medicine, intravenous injection is one of the most common 
application routes, allowing the administered drug to directly enter the systemic circulation and to 
distribute throughout the whole body. In contrast, the oral route is characterized by a more user-
friendly and less invasive application. 
Therefore, in order to observe a possible correlation between biodistribution and size or surface-
charge of gold nanoparticles, we have administered radioactive gold nanoparticles of six different 
sizes (1.4 nm, 2.8 nm, 5 nm, 18 nm, 80 nm, 200 nm; the 2.8 nm gold nanoparticles having either 
a positive or a negative surface charge) to anesthetized female rats intravenously or intra-
esophageally. The animals were sacrificed 24 h post exposure. Then, a 100% biodistribution of the 
applied gold nanoparticles was quantitatively measured by gamma-spectrometry. 
After intravenous injection, the majority of gold nanoparticles of all sizes and charges accumulated 
in the liver (51.3 – 96.9%). Furthermore, the retention of gold nanoparticles ≤ 5 nm in the liver 
was linearly dependent on the volumetric specific surface area (VSSA; 1/nm). Hence, the 
accumulation of gold nanoparticles increased with decreasing VSSA (Abb. 6, left). Also in all the 
other organs (kidneys, heart, brain, and uterus) as well as in the remaining carcass (consisting of 
skin, skeleton, and soft tissue), blood, and urine, the accumulation of gold nanoparticle sizes 
between 1.4 and 5 nm was linearly dependent on the VSSA. In other words, the smallest gold 
nanoparticles accumulated in kidneys, heart, brain, and uterus as well as in the remaining carcass, 
blood, and urine to a higher extent than the bigger particles. Gold nanoparticles ≥ 18 nm displayed 
neither a size-dependent biodistribution nor a size-dependent renal excretion pattern. Interestingly, 
the hepato-biliary clearance of gold nanoparticles ≥ 2.8 nm was linearly dependent on their 
particle diameter; the smaller the particles, the higher the hepato-biliary excretion. 
Moreover, a charge-dependent distribution of the 2.8 nm gold nanoparticles occurred. There was a 
higher retention in liver of the negatively charged particles, while in all other organs the negatively 
charged particles accumulated less than the positively charged particles. 
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Figure 1 left: The liver accumulation is dependent on the volumetric specific surface area (VSSA) 80; 
right: Total gold nanoparticle translocation through the intestinal barrier into the circulation 81 
 
As expected after oral application, the majority of gold nanoparticles, independent of size and 
surface charge, remained in the gastro-intestinal tract or were excreted within feces. However, a 
small percentage of the administered particles (Abb. 6, right) also crossed the intestinal barrier, 
the smallest gold nanoparticles (1.4 nm) showing by far the highest translocation. Surprisingly, the 
18 nm gold nanoparticles showed an anomalous response, as they reached the blood circulation 
with 0.12% efficiency, about ten times higher than the smaller 5 nm particles. Furthermore, the 
18 nm gold nanoparticles accumulated to a greater extent than the smaller 5 nm particles in the 
blood, in the remaining body, in heart, and also in brain. Additionally, the smallest 1.4 nm particles 
were retained to a lesser extent than the 18 nm gold nanoparticles in the heart and brain. 
Moreover, a surface charge-dependent accumulation of the 2.8 nm gold nanoparticles was also 
determined. Negatively charged 2.8 nm particles crossed through the intestinal barrier into the 
blood circulation in significantly higher amounts than positively charged 2.8 nm particles. As a 
result, more negatively charged particles were detected in the liver, remaining body, and urine. In 
the brain however, only the positively charged particles but not the negatively charged gold 
nanoparticles accumulated to a small extent. 
The great advantage of the two present studies lies in the completeness of data acquisition. In this 
regard, not only single organs have been chosen for examination, but all organs, the remaining 
body, and additionally all excretions from the animal were considered. Hence, there was not only a 
high accumulation of gold nanoparticles in the liver, but also a comparatively high gold 
nanoparticle retention in the remaining body, consisting of skeleton, muscles, skin (fur), and 
adipose tissue. This information has been neglected in most other studies. Furthermore, through 
the use of radioactive gold nanoparticles, a high detection rate was achieved. This allowed the 
usage of low administration doses with no acute toxicity to any of the organs. Nonetheless, it was 
possible to measure small amounts of gold nanoparticles (e.g. in brain). 
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Taken together, these two studies indicate a size- and surface charge-dependent biodistribution of 
gold nanoparticles. Furthermore, the route of administration appears to be crucial for the resultant 
biodistribution of gold nanoparticles. 
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6.2 Size and surface charge of gold nanoparticles determine 
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6.3 Beitrag als Co-Autorin 
Der Beitrag als Co-Autorin für die Publikation „Size and surface charge of gold nanoparticles 
determine absorption across intestinal barriers and accumulation in secondary target organs after 
oral administration” bestand hauptsächlich in der experimentellen Durchführung und weiterhin in 
der Auswertung der erhobenen Daten. Für jedes Tier wurde die gemessene Radioaktivität mit der 
korrespondierenden Gold-Nanopartikel-Masse korreliert. Somit konnte der prozentuale Anteil der zu 
Beginn applizierten Gold-Nanopartikel für das jeweilige Organ/Gewebe berechnet werden, woraus 
sich das Verteilungsmuster der Gold-Nanopartikel im Körper ergab. Anschließend wurde eine 
statistische Analyse (Oneway ANOVA mit post hoc Tukey bzw. Student’s t-Test) durchgeführt. 
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